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Вопросы диагностики и лечения костно-суставных осложнений при акромегалии, в том числе, 
и частота подверженности людей данному заболеванию в глобальном масштабе, достаточно 
широко представлены в работах ряда зарубежных специалистов. Вместе с тем, увеличение 
комплекса патологических, необратимых осложнений в опорно-двигательной системе, 
несомненно, оказывают безусловное влияние на активность больных, способы лечения, и, что 
особенно важно, на летальность. Здесь первоочередной задачей выступает выявление и 
изучение частоты костно-суставных осложнений и влияющие на их развитие факторов риска, 
ранняя диагностика и разработка эффективных методов лечения. 


Акромегалия - тяжелое нейроэндокринноес заболевание, вызванное хронической 
гиперсекрецией гормона роста у лиц с законченным физиологическим ростом и 
характеризующееся патологическим диспропорциональным периостальным ростом костей, 
хрящей, мягких тканей, внутренних органов, а также нарушением функционального состояния 
сердечно-сосудистой, легочной системы, периферических эндокринных желез, различных 
видов метаболизма [1,48]. Общая заболеваемость акромегалией составляет приблизительно 3,3 
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случая/миллион населения в год, при этом её распространённость составляет от 58 до 130 


случаев/миллион населения [8,14,43]. В Узбекистане частота акромегалии составляет 1,6 на 100 
000 населения [6,70]. 


По данным различных исследований время от момента появления первых симптомов 
акромегалии до установления диагноза варьирует от 3 до 25 лет, составляя в среднем 4,5-5 лет 
[43,65]. В Узбекистане этот показатель составляет от 3 до 6 лет [6, 70]. Возраст при постановке 
диагноза и продолжительность заболевания, являются определяющими факторами исхода 
заболевания, отражающими воздействие высоких уровней циркулирующих ГР и ИФР-1 [9,38]. 


Задержка установления диагноза и, как следствие, длительная хроническая гиперсекреция 
ГР/ИФР-1 приводит к развитию тяжелых, зачастую необратимых осложнений заболевания, 
способствующих росту смертности [7,15,21]. Частота смертности больных акромегалией 
превышает в 4-5 раз таковую в контрольной популяции [56]. Наиболее частыми причинами 
смертности при акромегалии являются более высокая распространенность гипертонии, 
гипергликемии или диабета, кардиомиопатии и апноэ сна [24,25,29,56]. Поэтому своевременная 
диагностика и лечение осложнений заболевания имеют решающее значение для обеспечения 
благоприятного долгосрочного исхода этого хронического заболевания [29]. 


Благодаря внедрению национальных регистров, значительно улучшились сбор данных 
пациентов, обмен знаниями и стандартизация медицинской практики для обеспечения 
оптимального мониторинга и лечения. Так, имеются данные более 20 национальных регистров 
акромегалии, в которые включены более 16 000 пациентов [37,38]. По данным этих регистров, 
средний возраст установления диагноза составляет 45,2 года, макроаденомы встречается в 75% 
случаев и доля прооперированных пациентов (>80%) со временем не изменилась, а 
использование радиотерапии уменьшилось, в то время как использование медикаментозной 
терапии возросло. При этом, по уровню ИФР-1 акромегалия контролируется у 61,3% пациентов 
[38]. Но, вместе с тем существует проблема осложнений заболевания, которые очень часто 
носят необратимый характер и сохраняются, несмотря на достижение ремиссии. Сбор данных 
об осложнениях, по данным этих авторов, в национальных регистрах гораздо менее полон, чем 
сбор данных об эпидемиологии, контроле за заболеваниями или стратегиях лечения [38]. 


В 2019г в Узбекистане по результатам национального регистра была впервые проведена оценка 
эпидемиологической ситуации по акромегалии за последние 12 лет. При этом, авторами 
изучена частота не только самого заболевания, но и ее осложнений, взаимосвязь их развития с 
полом, возрастом и продолжительностью гиперсекреции ГР [6, 70]. Но, в то же время остаются 
нерешенными такие вопросы, как улучшение ранней диагностики и терапии каждого из 
осложнений. Это поможет уменьшить инвалидизацию и улучшить качество жизни пациентов с 
акромегалией. 


В последнем консенсусе по диагностике и лечению осложнений акромегалии подчеркивается, 
что диагностика и лечение осложнений болезни являются критическими для обеспечения 
благоприятного долгосрочного результата для данного хронического заболевания [4,56]. При 
этом особое значение придается ОДО акромегалии, которые составляют примерно 75% [30] и, 
являясь причиной инвалидности, могут влиять на многие аспекты повседневной жизни. ОДО 
являются одним из ключевых осложнений акромегалии, значительно ухудшающих качество 
жизни в активной стадии заболевания и в ряде случаев сохраняющихся при достижении 
ремиссии акромегалии. Ранняя диагностика ОДО акромегалии необходима для раннего и 
агрессивного лечения, чтобы снизить риск артропатии, поскольку изменения суставов и хрящей 
зачастую необратимы [13,34]. 
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ОДО наблюдаются у большинства больных акромегалией. Между предполагаемым началом 
развития акромегалии и появлением признаков поражения костей проходит около 5-10 лет 
[22,24]. Имеются сообщения, что ранние признаки поражения костной системы могут 
отмечаться у больных и с небольшой продолжительностью заболевания [71]. Подтвержденные 
рентгенографическими методами изменения в периферических суставах обнаруживаются 
более, чем у 50% больных акромегалией [2,20]. Костно-суставные (КС) проявления 
акромегалии являются наиболее частыми осложнениями и могут обнаруживаться у 
значительной части больных. Эти осложнения способны снижать качество жизни больных. 
Авторы Biermasz М. В с соавт. (2016 г.) считают, что наличие таких осложнений оказывают 
значительное влияние на качество жизни больных акромегалией, что отражается в 
значительном снижении физического. психического и общего состояния больного [18]. 


ГР и ИФР-1 являются регуляторами гомеостаза костей на протяжении всей жизни человека [5]. 
Продольный рост костей определяется пролиферацией хондроцитов и дифференциацией в 
эпифизарной пластине роста длинных костей, что приводит к образованию эндохондриальной 
кости [12,20]. Вновь сформированный хрящ захватывается кровеносными сосудами и 
моделируется в костные трабекулы. Этот процесс, называемый эндохондральным 
окостенением, регулируется генетическими и гормональными факторами, клеточной средой и 
питанием [39]. В процессе эмбрионального развития ИФР-Г и ИФР-П являются ключевыми 
детерминантами роста, действующими независимо от ГР [39]. Постнатально и в течение всего 
периода полового созревания ГР и ИФР-І играют важнейшую роль в определении продольного 
роста скелета [39]. 


Кроме влияния на продольный рост, ГР и ИФР-[ являются анаболическими гормонами и 
способны регулировать моделирование и ремоделирование костной ткани. Моделирование 
костной ткани - это временно регулируемый процесс скоординированной резорбции костной 
ткани и формирования костной ткани [39]. Костная ремоделяция необходима для поддержания 
гомеостаза кальция и удаления потенциально поврежденной кости. Моделирование костей 
происходит в основном во время роста. В отличие от костного ремоделирования, костное 
моделирование представляет собой процесс формирования несвязанной кости и резорбции 
кости [39]. Часто он регулируется механическими силами и служит для поддержания формы и 
массы кости. ГР и ИФР-[ оказывают анаболическое воздействие на трабекулярную и 
кортикальную кость [41]. Анаболический эффект ГР и ИФР-1 в костях важен для приобретения 
костной массы в подростковом возрасте и, возможно, для поддержания скелетной архитектуры 
во взрослой жизни [41]. ГР стимулирует продольный рост костей, предполагая либо прямое 
воздействие ГР на хондроциты, либо эффект, опосредованный локальным ИФР-І [12] (рис. 1.). 


Несмотря на то, что ГР может оказывать прямое воздействие на клетки линии остеобластов, 
большинство эффектов в остеобластах и костеобразовании опосредуется ИФР-І, 
синтезированной в печени под влиянием ГР [55]. Во время ремоделирования костной ткани, 
костное образование соединяется с костной резорбцией, так что костные остеобласты 
заполняют поверхности рассасывающейся кости новым синтезированным матриксом [12]. 
Остеобластические сигналы необходимы для инициирования резорбции кости, так что 
резорбция и формирование костной ткани являются высококоординированными процессами, а 
агенты, направленные на остеобласты, могут влиять на формирование и функцию остеокластов 


[28,51,52]. 
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Рис.1. Влияние ГР и ИФР-І на кость. 


---> не всегда демонстрируемый эффект; > незначительный стимулирующий эффект; 
>мажорный стимулирующий эффект. ФГФ- фактор роста фибробластов; E2- эстрадиол; ОПГ- 
остеопротегерин [12]. 


Таким образом, ГР человека и основной медиатор эффектов его стимуляции ИФР-1 играют 
важную роль в регуляции метаболизма костной ткани и, если известно, что недостаточность ГР 
у взрослых людей вносит свой вклад в такое явление, как потеря костной массы и развитие 
остеопороза, но влияние избытка ГР на состояние костей остаётся неясным [49,68]. 


Патогенез ОДО акромегалии сложен, при этом в нём задействованы и избыток ГР/ИФР-1 и 
вторичные дегенеративные изменения. 


При акромегалии происходит нарушение костного обмена с повышением резорбтивных 
процессов, по сравнению с синтезом [51]. О преобладающем влиянии избытка ГР на резорбцию 
кости сообщалось в нескольких исследованиях по оценке биохимических маркеров костного 
обмена [61]. Увеличение костного обмена напрямую связано с уровнями ГР и ИФР-І [16]. 
Увеличение костного ремоделирования связано с действием ИФР-І на индукцию RANKL, 
приводящую к усиленному остеокластогенезу [23, 61]. Избыток ГР и ИФР-1 приводит к 
активации остеобластов, происходит повышение уровня остеопротегерина, который, в свою 
очередь, блокирует активацию остеокластов [3, 40]. Эти процессы могут приводить как к 
повышению, так и к снижению минеральной плотности кости (МПК). 


Анализируя экспрессию генов в образцах сфеноидной костной ткани испытуемых с 
акромегалией, Belaya Z. с соавт. (2018) предположили, что избыток ГР может вызвать 
приверженность мезенхимальных стволовых клеток к хрящам или адипоцитам, а не к зрелым 
остеобластам [16]. Можно предположить, что акромегалоидная остеопатия и артропатия имеют 
общие патофизиологические механизмы (рис. 2), как это предлагается у лиц с сопутствующим 
остеоартрозом и остеопорозом [41,50]. 
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Рис.2. Влияние ГР и ИФР-І на костные клетки и хрящи в физиологии и при акромегалии. 
(Примечание: Ц, хондроцит; ОВ, остеобласт; ОК, остеокласт; ОПГ, остеопротегерин; 
RANKL, Рецепторный активатор ядерного фактора Карра-В лиганд). 


Увеличение костного обмена при акромегалии может привести к потере костной ткани и 
аномалиям в ее структуре [44]. Аномалии в структуре костной ткани встречаются и у пациентов 
с акромегалией. Действительно, фундаментальные исследования Lim SV с соавт (2015) с 
использованием гистоморфометрического анализа показали увеличение трабекулярной и 
кортикальной костной массы и высокую активность остеокластов и остеобластов на уровне 
тканей у пациентов с акромегалией [44]. РаПе Carbonare с соавт. (2018) недавно описал 
снижение объема трабекулярной кости, которая была пористой у субъектов с акромегалией по 
сравнению с субъектами без акромегалии [26]. Madeira М. с соавт. (2013) сообщили о 
снижении трабекулярной плотности и объема трабекулярной кости/ткани в дистальной 
берцовой кости у испытуемых пациентов с акромегалией. Эти структурные изменения тесно 
коррелировали с гонадальной функцией обследуемых [45]. Однако последующая работа 
показала аномалии в микроструктуре и прочности трабекулярной кости у пациентов с активной 
акромегалией даже при нормальной гонадной функции [36,42,47,63]. 


Патофизиология ОДО при акромегалии состоит из нескольких этапов. На начальной стадии 
избыток ГР стимулирует локальное продуцирование ИФР-1 в хряще, который в сочетании с 
повышенными уровнями циркулирующего ИФР-| даёт репликацию и гиперфункцию 
суставных хондроцитов и повышает синтез матрикса. Хрящ начинает утолщаться, что ведёт к 
расширению суставного пространства, изменению нормальной геометрии сустава и 
гипермобильности суставов [20,66] (puc.3). 


При рентгенологических исследованиях могут выявляться расширение суставного 
пространства и гипертрофия околосуставной мягкой ткани. ГР также стимулирует 
гиперфункцию клеток соединительной ткани, что ведёт к росту околосуставных структур, при 
этом синовиальная гипертрофия усугубляет механическую нагрузку на сустав. На этой стадии 
артропатия может быть обратимой контролированием гиперсекреции ГР и ИФР-1 [13]. 
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Рис. 3. Различия в частоте переломов и МПК в зависимости 
от активности болезни. (*- Р < 0,05)[66]. 


При акромегалии наблюдается усиление костного метаболизма, обусловленное изменениями 
уровня кальция и гистоморфометрии костей [23]. Биохимические маркеры костного 
образования и резорбции кости увеличиваются, но маркеры резорбции кости увеличиваются 
непропорционально по отношению к маркерам костного образования, и их увеличение может 
отражать степень наблюдаемой потери костной ткани. Сывороточные уровни ГР и ИФР-І 
коррелируют с маркерами костной резорбции, тогда как только циркулирующие уровни ИФР-І 
коррелируют с маркерами формирования [23]. В сыворотке крови при активной акромегалии 
повышаются концентрации паратгормона (ПТГ), 1,25-дигидроксивитамина D3, кальция и 
фосфора. ГР стимулирует паращитовидную железу и может влиять на секрецию ПТГ [35]. 
Согласно данным Mazziotti G. с соавт (2019) активная акромегалия связана с легкой 
гиперфосфатемией и склонностью к гиперкальциемии и гиперкальциурии [23], что тесно 
связано с повышенным всасыванием кальцитриол-стимулированного фосфата и кальция в 
кишечнике и прямым антифосфатурическим действием ИФР-І [35]. 


Несмотря на стимулирующее действие ГР и ИФР-Г на активацию витамина D почками, 
гиповитаминоз О встречается у пациентов с акромегалией последовательно [10, 35]. Есть 
данные Зеетап Е с соавт. (2013), свидетельствующие о более низкой периферической 
биодоступности витамина О в акромегалии из-за увеличения сывороточного уровня 
связывающего витамина D белка [11,54]. 


Артропатия является наиболее частым симптомом и причиной жалоб больных акромегалией 
при установлении диагноза, являясь наиболее частой и серьёзной причиной заболеваемости и 
инвалидизации. Артропатии при акромегалии акральные выявляются у 70% больных 
акромегалией уже на момент установления диагноза [13,17]. При артропатии у больных 
акромегалией поражаются как суставы осевого скелета, так и периферические суставы, а сама 
артропатия может быть самым ранним симптомом заболевания. Наиболее часто поражаются 
бедра, плечи, колени, кисти рук и локти [13,71]. 


По мере усугубления акромегалии артропатия становится необратимой. Изменившаяся 
геометрия сустава становится причиной постоянной внутрисуставной травмы и 
предрасположенности к образованию шрамов, кист и остеофитов с дальнейшим ухудшением 
геометрии сустава. На этой стадии заболевание приобретает признаки дегенеративного 
заболевания суставов, остеоартроза. Суставные щели сужаются развиваются типичные для этой 
стадии заболевания остеофитоз и кисты [67]. 
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Значительные изменения претерпевает и позвоночник: расширяются межпозвонковые 
пространства, увеличиваются позвонки, образуются остеофиты, что является следствием 
эндохондрального и субсвязочного роста позвоночных костей [22]. Colao А. с соавт. (2013) 
отмечали нормальную мобильность позвоночника и повышенную общую мобильность 
позвоночник + бедро у больных по сравнению с лицами того же возраста в контроле. В данном 
исследовании с участием 54 больных акромегалией при установлении диагноза авторы 
обнаружили сниженную мобильность позвоночника у 30 больных (55,6%) и 10 лиц в контроле 
(18,5%), тогда как 39 больных (72,2%) и 16 лиц в контроле (29,6%) жаловались на боль и/или 
тугоподвижность суставов в связи с поражением позвоночника, 27 больных и 10 лиц в контроле 
страдали постоянными болями в спине [22]. Подобное утолщение имело место и у больных, 
вылеченных от акромегалии, что наводит на мысль о том, что даже длительная нормализация 
уровней ГР и ИФР-1 только частично способствует обратимости артропатии при акромегалии. 


Данные о распространенности переломов костей при акромегалии ограничены [62]. Однако 
более высокая частота рентгенологических деформаций позвонков наблюдается у женщин в 
постменопаузе с активной акромегалией, по сравнению с женщинами в постменопаузальной 
популяции [62]. Это говорит о том, что акромегалия связана с повышенным риском 
остеопоротических переломов позвонков, хотя они часто не диагностируются и не 
обнаруживаются [64]. В исследованиях Kang 5. С соавт (2007) возникновение деформаций 
позвонков при акромегалии коррелирует с продолжительностью активного заболевания и с 
сывороточным уровнем ИФР-І, но не с МПК, и встречается у пациентов с нормальной или 
минимальной МПК [27]. Giuseppina Р с соавт. (2011) выявляли переломы позвонков у больных 
акромегалией с нормальной МПК, независимо от пола [31]. Вопрос остеопоротических 
переломов у больных акромегалией требует дальнейшего изучения. По данным Biermasz М. В. 
с соавт. (2004) распространённость случаев самообращения больных акромегалией по поводу 
заболеваний суставов остаётся высокой, несмотря на успешность длительного её лечения [18]. 
Эти проблемы являются показателем ухудшения качества жизни таких больных. 


Данные о МПК при акромегалии разноречивы, при этом в ходе разных исследований 
отмечается повышенная МПК у больных с активной формой акромегалии [45], такая же МПК 
как в контрольных группах или даже сниженная МПК у больных с сопутствующим 
гипогонадизмом [72]. Основанием для вариабельности МПК при акромегалии могут служить 
разные факторы. Во-первых, у больных акромегалией часто развивается остеоартрит со 
структурными модификациями позвоночника, к числу которых относятся образование 
остеофита и гипертрофия дугоотросчатых суставов, которая может приводить к переоценке 
величин МПК, измеренными в пояснично-крестцовом отделе позвоночника [32,60,62]. Далее, 
величины МПК посредством ДЕХА при акромегалии могут быть недооценены в связи с 
увеличением костей, вызванном избытком ГР. Однако у большинства больных акромегалией 
МПК была нормальной или повышенной даже при более широких костях, что согласуется с 
представлением о том, что избыток ГР может способствовать повышению МПК более чем в 
одной области костей [66]. Интересно отметить, что анаболические эффекты ГР наблюдались 
не только в кортикальной части, ни и в микроархитектонике трабекулярной части кости [45,51]. 
С помощью ДЕХА нельзя различить кортикальную и трабекулярную составляющие кости, 
более того на результаты сильно влияет разное распределение этих составляющих в различных 
областях скелета [51]. Соответственно, проведённый авторами статьи мета-анализ показал 
более высокую МПК в шейке бедра (то есть, области с преобладанием кортикальной 
составляющей) у больных акромегалией по сравнению с контролем. Гонадный статус явился 
ещё одним фактором, потенциально влияющим на МПК при акромегалии [51]. Проведённый 
Mazziotti G. С соавт (2015) мета-анализ показал, что у больных с гипогонадизмом была более 
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низкая МПК в пояснично-крестцовой области позвоночника и шейке бедра, чем у больных с 
нормальной функцией половых желез [51]. 


Полностью влияние избытка гормона роста на минеральную плотность кости не изучено [46]. 
Было подтверждено, что МПК таких отделов, как поясничный отдел позвоночника и шейка 
бедра у больных с активной формой акромегалии повышена. Результаты многих исследований 
позволяют предположить, что масса кортикального вещества кости при акромегалии 
увеличивается, тогда как масса губчатого вещества кости больших изменений не претерпевает, 
указывая на то, что действие ГР опосредуется также и локально продуцируемыми ИФР [71]. 
Результаты недавних исследований показывают низкую МПК (и даже остеопороз) у лиц с 
активной и контролируемой акромегалией. По данным Madiera М. с соавт. (2020) почти 30% 
исследуемых больных акромегалией имели коэффициент по 4-шкале ниже -2 СО (Стандартных 
Отклонений) и почти у 40% лиц старше 50 лет обнаруживался остеопороз [33]. Guiseppina P. с 
соват. (2011) наблюдали значительное снижение величины МПК у 42% больных, у которых, 
независимо от состояния половых желёз, регистрировались более низкие показатели по Т- 
шкале для шейки бедра [31]. В ходе исследования Madiera М. с соавт. (2013) был провели 
сравнительный анализ показателей МПК у больных с активной формой акромегалии и 
различным состоянием половых желёз [45]. Более высокие показатели по Т-шкале наблюдались 
у больных с активной формой акромегалии и нормально функционирующими половыми 
железами в отличие от больных с контролируемой акромегалией и сниженной функцией 
половых желёз, и у большинства больных с выявленным остеопорозом наблюдалась именно 
сниженная функция половых желёз. 


Влияние состояния функции половых желёз на МПК у больных акромегалией остаётся 
неясным. В ходе нескольких исследований [18,72] было показано положительное влияние 
нормально функционирующих половых желёз на МПК, результаты же других исследований 
[37] были противоречивыми, а МПК была высокой независимо от функции половых желёз. По 
данным Ueland Т. С соавт. (2016), связь между функцией половых желёз и МПК была выявлена 
посредством однофакторного анализа, а проведённый мультивариантный анализ подтвердил 
важность таких показателей, как возраст и пол. Возраст и пол могут считаться основными 
определяющими факторами ремоделирования кости, это касается и практически здоровых 
людей и лиц с недостаточностью гормона роста и больных акромегалией, Среди мужчин 
увеличение МПК в поясничном отделе позвоночника было выявлено у 15,8%, а среди женщин 
— у 5,6% [26]. Похожие результаты были получены в исследовании Zdenko К. С соавт (2012) при 
оценке этого показателя в области шейки бедра: у 11% мужчин и 3% женщин. Судя по 
имеющимся данным, МПК не является подходящим маркером при оценке риска переломов 
[27]. 


Половые гормоны играют важную роль в сохранении плотности и микроструктуры кости, в 
особенности, в трабекулярных костях, а губительное влияние гипогонадизма на 
микроструктуру кости (повышенные показатели, измеренные с помощью ККТ-вр) было 
показано у женщин в период постменопаузы [58,59]. В исследовании, проведённом Madeira М. 
с соавт. (2013 г.), гипогонадизм также оказался фактором, влияющим на микроструктуру 
трабекулярной кости при акромегалии [3,45]. 


НТГ или СД - это хорошо известные сопутствующие заболевания и осложнения акромегалии 
[19], которые выявляются в 50% случаев на момент постановки диагноза [25, 57]. Результаты 
некоторых клинических испытаний показывают, что, несмотря на повышенную частоту 
определённых типов переломов, у больных сахарным диабетом 2-го типа обнаруживаются 
эквивалентные или даже более высокие величины [57,69]. МПК по сравнению с лицами 
контрольной группы такого же пола и возраста [53]. Пользуясь KKT-cBP, Burghardt с соавт 
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(2010) выявили, что сахарный диабет 2-го типа может быть связан с недостаточным 
перераспределением костной массы и недостаточной компенсацией для повышенной костной 
массы, которая характеризуется потерей интракортикального слоя кости, что является 
противовесом повышения плотности трабекулярного компонента [19]. 


Таким образом, ось ГР/ИФР-1 играет важную роль в сохранении костной массы, в то же время 
длительная гиперсекреция ГР приводит к тяжелым, порой необратимым осложнениям КСС. 
Обзор проведенных исследований показывает, что исследования в этом направлении являются 
противоречивыми. Так, результаты последних исследований наводят на мысль, что МПК у 
больных с активной формой акромегалии уменьшается. Как уже говорилось выше, 
определённую связь с МПК имеет такой показатель, как функция половых желёз. Так среди 
больных с контролируемой акромегалией, у которых ухудшена функция половых желёз, 
распространённость остеопороза повышена по сравнению с таковой среди больных с 
неконтролируемой акромегалией. При оценке состояния больного акромегалией учитывать 
такие показатели, как место измерения МПК, состояние функции половых желёз, возраст, пол и 
стадия заболевания. 
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